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Einführung 
Mit einem Anteil von 5,6% aller bösartigen Tumorerkrankungen und mehr als 500.000 
Neuerkrankungen pro Jahr weltweit steht das Plattenepithelkarzinom des Kopfes und Halses an 
sechster Stelle aller Tumorerkrankungen. Wichtigste auslösende Faktoren für 
Mundhöhlenkarzinome sind der Konsum von Tabak und Alkohol [1, 2]. Das Krebsrisiko steigt mit 
der Menge und der Dauer des Nikotinkonsums an. Nach 40 Pack-Years erhöht sich das relative 
Risiko, an einem Mundhöhlenkarzinom zu erkranken gegenüber Nichtrauchern um das 
Siebenfache. 
 
 
Abbildung 1: PECA des Mundbodens mit Knocheninfiltration 
 
Neben der anatomischen Tumorausdehnung ist die Auswahl des Therapiekonzepts von weiteren 
Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand des Patienten und dem Grading abhängig. Kleine 
lokalisierte Tumoren der Stadien I und II lassen sich in 80 bis 90% der Fälle durch eine lokale 
Exzision erfolgreich behandeln. Ab Stadium III (Primärtumoren größer T3 und/oder zervikalem 
Lymphknotenbefall) ist eine alleinige Resektion des Tumors oder eine alleinige Bestrahlung wenig 
Erfolg versprechend. Eine multimodale Therapie, die aus chirurgischer Resektion, Bestrahlung und 
Chemotherapie besteht, ist notwendig, um den Tumor erfolgreich zu behandeln [3, 4, 5, 6].  
Die initiale Resektion mit einem sicheren Resektionsrand des Primärtumors, gefolgt von 
adjuvanter Radio- (Chemo) -Therapie in fortgeschrittenen Stadien bleibt der Goldstandard bei der 
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Therapie des Plattenepithelkarzinoms [7-9]. Mehrere Studien konnten die Bedeutung einer 
operativen Resektion mit tumorfreien Sicherheitsabstand für das rezidivfreie und das gesamte 
Überleben zeigen [10-12]. Zur Diskussion steht jedoch die optimale Breite des chirurgisch 
tumorfreien Resektionsrandes. Derzeit sind die Resektionsränder meist in der histologischen 
Auswertung in "positiver Schnittrand" (<1 mm), "knapp" (1-4,9mm) und in "sicher " (>5mm) 
kategorisiert [13,14]. Der Einsatz der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik kann dem Operateur 
dabei helfen, den angemessenen Sicherheitsabstand einzuhalten [15]. 
 
 
Abbildung 2: Tumorresektat mit Nadelmarkierung für die Schnellschnittuntersuchung 
 
Besteht im Rahmen der Schnellschnittdiagnostik ein mikroskopischer Tumoranschnitt kann durch 
die vorherige Markierung des Präparates eine gezielte Nachresektion zum Erhalt tumorfreier 
Resektionsränder erfolgen. Allerdings ist die prognostische und therapeutische Relevanz der 
Schnellschnittdiagnostik bezüglich mikroskopischer Tumoranschnitte unklar und umstritten [16-
18]. Ziel der Untersuchung war es, das Ausmaß des Sicherheitsabstandes am Resektat im Bezug 
zur Prognose auf das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren zu bewerten.  
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Material und Methoden 
In der vorliegenden Studie sammelten wir Patienten, von denen über die Pathologie eine 
histologische Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms in den Bereichen der Zunge, des 
Mundbodens, des Alveolarfortsatzes, der Wange, des Oberkiefers, des Gaumens, des Oropharynx, 
des Hypopharynx und des Larynx festgestellt wurde. 
Von den insgesamt 156 Patienten erhoben wir weitere klinische Daten aus den Patientenakten, dem 
Krankenhaus-Datenbanksystem SAP (Systemanalyse und Programmentwicklung) und den 
Tumorregistern. 
Aus dem Tumorzentrum erhielten wir weitere nützliche Langzeitdaten. 
Alle Patienten erhielten ihre kurativ intendierte Behandlung (klinischer Resektionsabstand >1cm) 
in den Abteilungen für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und HNO-Heilkunde des 
Universitätsklinikums Regensburg. 
Intraoperative Schnellschnittuntersuchungen wurden bei allen Patienten zur Randkontrolle 
durchgeführt, wobei positive Schleimhautränder bis zur Erzielung ausreichender 
Sicherheitsabstände nachreseziert wurden. Die Studie inkludiert nur Patienten, welche postoperativ 
einen sicheren oder einen knappen (R0) Resektionsrand des Primärtumors aufwiesen, wobei die 
Größe des Sicherheitsabstandes in Millimeter angegeben werden konnte. 
Bei 141 Patienten (90,4%) erfolgte die Resektion des Primarius mit einer Neck-Dissection 
kombiniert. Adjuvante Radio-(Chemo-) Therapien erhielten 47 Patienten (30,1%). Patienten mit 
Plattenepithelkarzinomrezidiv, primärer Radio-(Chemo-)Therapie oder neoadjuvanter Radio-
(Chemo)- Therapie im Kopf Hals-Bereich wurden ausgeschlossen.  
Die pathologische TNM-Klassifikation wurde gemäß dem von der "Union Internationale Contre le 
Cancer" (UICC) definierten Richtlinien erfasst. Erfolgte keine Neck dissection (n=15) fand die 
klinische N-Klassifizierung (cN0 in allen Fällen) Verwendung. Die intraoperativen Abstände der 
ersten Schnellschnittuntersuchung (des ersten Schnitts) und der jeweilige definitive postoperative 
Resektionsstatus nach Paraffineinbettung wurden ausgewertet.  Der Resektionsstatus in der 
initialen Schnellschnittuntersuchung unterteilte sich in "positiver Schnittrand" (<1mm, R1) und 
"Rand nicht tumorinfiltriert" (>1mm, R0). Der postoperative Resektionsrandstatus teilte sich in 
"knappe" (<5 mm) und "sichere" (≥5mm) Resektionsränder auf. Die Daten konnten mit SPSS für 
Windows, Version 20.0 (SPSS, IBM, Ehningen, Deutschland) analysiert werden. Die Beziehungen 
zwischen den Parametern wurden unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests (p <0,05) und des 
Fisher Exakt-Tests (p <0,05) für dichotomisierte Variablen untersucht. Univariate 
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Überlebenskurven sind mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet und die Verteilungen mit Hilfe 
des Log-Rank-Tests verglichen worden. Das Cox-Modell (Eingabe-Methode) wurde in 
multivariater Analyse verwendet. Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde 
durchgeführt, um unabhängige Prädiktoren für ein Lokalrezidiv und das Gesamtüberleben (p 
<0,05) zu identifizieren. 
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Ergebnisse 
Tabelle 1 zeigt die Patienten- und Diagnosedaten, in Tabelle 2 werden die 
Behandlungscharakteristika dargestellt. 
Tabelle 1: Patienten- und Diagnosedaten 
Variable         
    n % 
Geschlecht 
männlich 113 72.4 
weiblich 43 27.6 
Alter Durchschnitt 59.11 Jahre   
Tumorlokalisation 
Zunge 26 16.0 
Mundboden 72 45.0 
Wange 11 7.0 
Maxilla und Gaumen 12 8.0 
Larynx/Pharynx 13 8.0 
Alveolarfortsatz 22 14.0 
Grading 
niedrig (G1/G2) 132 84.6 
hoch (G3) 24 15.4 
T-Stadium 
T1 55 35.3 
T2 50 30.3 
T3 9 5.8 
T4 42 26.9 
N-Stadium 
0 89 57.1 
1 22 14.1 
2a 3 2.0 
2b 29 18.6 
2c 13 8.3 
Klinisches Stadium 
I 37 23.7 
II 24 15.4 
III 21 13.5 
IV 74 47.4 
Lymphangiose L1 31 19.9 
Hämangiose V1 11 7.1 
Rezidiv 
Lokal 
Regional 
37 
23 
23.7 
14.7 
Fern 15 9.6 
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Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,70 Jahre (min. 0,02; max. 9,65) und die mittlere 
Strahlendosis 61,2 Gy (min. 25.0; max. 70,2). Die Analyse des postoperativen Resektionsstatus 
ergab 117 Tumorproben (75,0%) mit sicheren (> 5 mm) Resektionsrändern und 39 Tumoren mit 
knappen (<5 mm) Resektionsrändern. Knappe Resektionsränder wurden häufiger bei high-grade 
Karzinomen (41,7% p = 0,070; vs. 22,0% für die Low-grade-Differenzierung) und Karzinomen 
mit Hämangiosis carcinomatosa dokumentiert (45,5% vs. 23,4%, p = 0,144, Tabelle 3). Zusätzlich 
waren knappe Resektionsränder mit der Anwesenheit von Halslymphknotenmetastasen (34,3% vs. 
18,0%, p = 0,025) und dem Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa assoziiert (45,2% 
vs. 20,0%, p = 0,009). Knappe Resektionsränder wurden am häufigsten bei Zungentumoren und 
Karzinomen im Kehlkopf und der Rachenregion festgestellt, während bei Oberkiefer- und 
Alveolarfortsatztumoren oft sichere Resektionsränder (Tabelle 3) diagnostiziert wurden. Von den 
156 Patienten hatten 111 Patienten (71,2%) negative Resektionsränder (>1mm) des Primärtumors 
bei der initialen intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. 45 Patienten (28,8%) hatten ein oder 
mehrere tumorinfiltrierte Resektionsränder, die unter Schnellschnittdiagnostik bis zur 
Tumorfreiheit nachreseziert wurden. Der Oberkiefer (41,7%) und der Alveolarfortsatz (40,9%) 
waren die Regionen mit den höchsten Raten an positiven Resektionsrändern des initialen 
Schnittrandes (Tabelle 3). Im Gegensatz dazu waren Wange (18,2%) und Zunge (19,2%) im 
Schnellschnitt die Bereiche mit den niedrigsten Raten an positiven Rändern, gefolgt von 
Kehlkopf/Pharynx (23,1%) und dem Mundboden (29,2%). Kleinere (T1 / T2) Tumore zeigten 
einen höheren Anteil der initialen Randbeteiligung (32,0%) im Vergleich zu größeren (T3 / T4) 
Tumoren (22,6%, p = 0,265). 
Tabelle 2: Behandlungscharakteristika 
    
Variable    
    n % 
Therapie 
Operation 109 69.9 
Operation und RT 25 16.0 
Operation und RCHT 22 14.1 
Erster Schnellschnitt 
Negativ 111 70.0 
Positiv 45 28.0 
Abschließender Sicherheitsabstand  
<0.5cm 39 25.0 
≥0.5cm 117 75.0 
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Es gab keine Korrelation zwischen den initialen Resektionsstatus und allen weiteren Variablen. 56 
Patienten (35,9%) wiesen ein Tumorrezidiv nach einer mittleren Zeit von 1,8 (min. 0,3; max. 6,9) 
Jahren auf. Von diesen entwickelten 37 Patienten (23,7%) ein Lokalrezidiv, 18 Patienten (11,5%) 
lokoregionäre Rezidive (Halslymphknoten) und 15 Patienten (9,1%) entwickelten Fernmetastasen 
oder sekundäre Tumore. 
Ein lokales Rezidiv (siehe Tabelle 4) wurde am häufigsten bei Karzinomen mit der 
Primärlokalisation Wange (45,5%), Oberkiefer (33,3%) und Unterkiefer (27,3%) festgestellt, 
während Rezidive seltener in den Bereichen Kehlkopf und Rachen-Raum vorgefunden wurden (7,7 
%). Die Entwicklung eines Lokalrezidivs war unabhängig vom Tumorgrad, T-Stadium, 
Lymphangiose, adjuvante Strahlentherapie und der Größe des endgültigen Sicherheitsabstandes (> 
5mm vs. <5mm) (p> 0,05, Tabelle 4). Das 5-Jahres-rezidivfreie Überleben betrug 72,6% für sichere 
Resektionsränder (> 5 mm) im Vergleich zu 51,6% für die knappen Resektionsränder (<5 mm) (p 
= 0,57, Abbildung 3). 
 
 
Abbildung 3: Schlechteres lokalrezidivfreies Überleben bei knappen Resektionsrändern im 
Vergleich zu sicheren    Resektionsrändern ohne das Erreichen einer statistischen Signifikanz. 
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Ein Lokalrezidiv entwickelte sich signifikant häufiger bei initial positivem Schnittrand in der 
Schnellschnittuntersuchung (p=0,001) (Tabelle 4). 42,2% der Patienten, bei denen positive 
Tumorränder nachreseziert wurden, entwickelten lokale Tumorrezidive (5-Jahres-
Lokalkontrollrate 40,8%) im Vergleich zu 16,2% Rezidive bei Patienten mit anfänglich 
tumorfreien Rändern (> 1 mm Sicherheitsabstand, 5-Jahres-Lokalkontrollrate 78,3%, Abbildung 
4).  
 
Abbildung 4: Initial positive Resektionsränder in der Schnellschnittanalyse gehen mit einem 
signifikant schlechteren lokalrezidivfreiem Überleben einher. 
 
Im proportionalen multivariaten Hazard-Modell (Cox-Modell, Tabelle 5) waren die positiven 
Resektionsränder in den Schnellschnittuntersuchungen der einzige signifikante Prädiktor für das 
Auftreten eines lokalen Rezidivs (HR 3,34, p <0,001). In Bezug auf die Entwicklung von 
regionalen und fernen Rezidiven (Tabelle 4) wurden diese am häufigsten mit der Zunge (38,5%) 
und Kehlkopf / Rachenraum (30,8%) in Verbindung gebracht. Darüber hinaus traten lokoregionäre 
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Rezidive und Fernmetastasen häufiger bei Tumoren mit niedriger (high grade) Differenzierung 
(20,8% vs. 10,6%, nicht signifikant), Lymphknotenmetastasen (p = 0,011), Lymphangiosis 
carcinomatosa (p = 0,028), Hämangiosis carcinomatosa (p = 0,017), adjuvanter Therapie (p = 
0,011) und postoperativen knappen Resektionsrändern (p = 0,001) auf. Ein hoher 
Differenzierungsgrad und initial positive Schnellschnitte waren prozentual häufiger mit 
Lokoregionär- und Fernrezidiven assoziiert als ein niedriger Differenzierungsgrad und initial 
negative Schnellschnitte. Beide statistischen Zusammenhangsmaße waren dabei mit p = 0,427 
beziehungsweise p = 0,137 nicht signifikant.  Im Gegensatz dazu waren Lokalrezidive signifikant 
häufiger bei initial positiven Schnellschnitträndern als bei initial negativen Schnellschnitträndern 
(p = 0,001, Tabelle 4). 
In der univariaten krankheitsspezifischen Überlebensanalyse (Tabelle 6) wurden der 
Differenzierungsgrad (p=0,020), die T-Klassifikation (p=0,020), Halslymphknotenmetastasen 
(p<0,001), das Lokalrezidiv (p=0,026), das allgemeine Rezidiv (p<0,001), der Lymphknotenbefall 
(p=0,001) und ein knapper Resektionsrand (>5mm) im Paraffinschnitt (p=0,002, Abbildung 5) als 
signifikante prognostische Parameter festgestellt. Bezüglich des Gesamtüberlebens hatten die 
Tumorlokalisationen an der Zunge (5-Jahres-Überlebensrate 25,4%) und am Oberkiefer (5-Jahres-
Überlebensrate 60,6%) eine schlechtere Prognose. 
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Abbildung 5: Knappe Resektionsränder in der postoperativen Paraffinanalyse weisen ein 
signifikant schlechteres krankheitsspezifisches Gesamtüberleben auf.  
Bessere Überlebensraten wurden für die Tumoren dokumentiert, welche am Mundboden (5-Jahres-
Überlebensrate 81,5%) und in der Alveolarregion (5-Jahres-Überlebensrate 83,5%) entstanden. 
Patienten mit einem positiven initialen Resektionsrand im Schnellschnitt wiesen eine nur minimal 
schlechtere 5-Jahres-Überlebensrate (70,1%) im Vergleich zu den R0-resizierten Patienten (71,1%) 
auf. Hier bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,0150, Abbildung 6), wobei die 
Patienten mit einer initialen R0-Resektion (>5mm; n=77) im Gesamtüberleben trotzdem besser 
abschnitten (5-Jahres-Überlebensrate 75,1%, vs. 67,3%, p=0,033, nicht dargestellt). 
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Abbildung 6: Ein geringfügig schlechteres Gesamtüberleben ohne statistische Signifikanz zeichnet 
sich für mikroskopische Tumoranschnitte ab. 
In der multivariaten krankheitsspezifischen Überlebensanalyse (Tabelle 6) waren befallene 
Halslymphknoten (p=0,005; HR 2,91) die stärksten negativen Prädiktoren gefolgt von dem 
Lokalrezidiv (p=0,017; HR 2,42). 
Wie zuvor berichtet, wurden 47 Patienten mit adjuvanter Radiotherapie behandelt (25 Patienten 
erhielten eine singuläre Radiatio, 22 Patienten eine kombinierte Radio-Chemotherapie). Die 
Durchführung der Strahlentherapie korrelierte mit fortgeschrittenen Tumorstadien (46,2% der 
Patienten in Stadium III-IV vs. 6,3% der Patienten in Stadium I-II, p<0,001), mit 
Lymphknoteninfiltrationen (p=0,05) und mit Gefäßinfiltrationen (p=0,018). Im Gegensatz dazu 
wurde die adjuvante Radiatio weder mit den intraoperativen Schnellschnitten noch mit dem 
postoperativen Resektionsstatus (p=0,05) in Assoziation gebracht. Die adjuvante Radio-
Chemotherapie korrelierte statistisch nicht mit dem lokalrezidivfreien Überleben, auch wenn es an 
das Tumorstadium angepasst wurde. Im Hinblick auf das krankheitsspezifische Gesamtüberleben 
bei Patienten mit postoperativer Radio-Chemotherapie stellte sich eine signifikant schlechtere 
Überlebensrate heraus (80,1% bei nicht bestrahlten Patienten vs. 53,3% bei bestrahlten Patienten; 
p=0,024). Während Patienten in Stadium III und IV ebenfalls eine schlechtere Überlebensrate 
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aufwiesen, wenn sie eine kombinierte Radio-Chemotherapie erhielten (72,7% vs. 53,5%; p=0,121), 
war dies in den Stadien I und II nicht zu erkennen. 
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Tabelle 3: Klinische und pathologische Parameter und Randstatus. 
 
 
 
Variable         
   Randstatus 
   Definitiver Sicherheitsabstand Initialer Schnellschnitt 
 
 <5mm  ≥5mm p-Wert positiv negativ p-Wert 
      n (%)   n (%)   
Alter 
<60  
25 (28.1) 64 (71.9)  28 (31.5) 61 (68.5) 
 
≥60  
14 (20.9) 53 (79.1)  17 (25.4) 50 (74.6) 
 
        0.353     0.477 
Geschlecht 
männlich  
29 (25.7) 84 (74.3)  32 (28.3) 81 (71.7) 
 
weiblich  
10 (23.3) 33 (76.7)  13 (30.2) 30 (69.8) 
 
        0.838     0.845 
Tumorlokalisation 
Zunge 8 (30.8) 18 (69.2)  5 (19.2) 21 (80.8)  
Mundboden 19 (26.4) 53 (73.6)  21 (29.2) 51 (70.8)  
Wange 3 (27.3) 8 (72.7)  2 (18.2) 9 (81.8)  
Maxilla und Gaumen 0 12 (100)  8 (41.7) 7 (58.3)  
Larynx/Pharynx 5 (38.5) 8 (61.5)  3 (23.1) 10 (76.9)  
Alveolarfortsatz 4 (18.2) 18 (81.8)  9 (40.9) 13 (59.1)  
        0.272     0.478 
Grading 
Niedrig (G1/G2) 29 (22.0) 103 (78.0)  38 (28.8) 94 (71.2)  
Hoch (G3) 10 (41.7) 14 (58.3)  7 (29.2) 17 (70.8)  
        0.070     1.000 
T-Status 
T1 und T2 24 (23.3) 79 (76.7)  33 (32.0) 70 (68.0)  
T3 und T4 15 (28.3) 38 (71.7)  12 (22.6) 41 (77.4)  
        0.559     0.265 
N-Status 
negativ 16 (18.0) 73 (82.0)  26 (29.2) 63 (70.8)  
positiv 23 (34.3) 44 (65.7)  19 (28.4) 48 (71.6)  
        0.025     1.000 
Lymphangiose 
nein 25 (20.0) 100 (80.0)  37 (29.6) 88 (70.4) 
 
ja  14 (45.2) 17 (54.8)  8 (25.8) 23 (74.2) 
 
        0.009     0.826 
Hämangiose 
nein 34 (23.4) 111 (76.6)  42 (29.0) 103 (71.0) 
 
ja  5 (45.5) 6 (54.5)  3 (27.3) 8 (72.7) 
 
        0.144     1.000 
Adjuvante Therapie 
nein  26 (23.9) 83 (76.1) 
 30 (27.5) 79 (72.5)  
ja  13 (27.7) 34 (72.3) 
 15 (31.9) 32 (68.1)  
        0.688     0.570 
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Tabelle 4: Klinische und pathologische Parameter und Rezidiv. 
Variable        
    Lokalrezidiv 
Lokoregionär- und 
Fernrezedive 
  
  n n (%) p-Wert n (%) p-Wert 
Tumorlokalisation 
Zunge 26 6 (23.1)  10 (38.5)  
Mundboden 72 15 (20.8)  15 (20.8)  
Wange 11 5 (45.5)  2 (18.2)  
Maxilla und Gaumen 12 4 (33.3)  3 (25.0)  
Larynx/Pharynx 13 1 (7.7)  4 (30.8)  
Alveolarfortsatz 22 6 (27.3)  1 (4.5)  
        0.324   0.123 
Grading 
Niedrig (G1/G2) 132 32 (24.2)  28 (21.2)  
Hoch (G3) 24 5 (20.8)  7 (29.2)  
        0.801   0.427 
T-Status 
T1 und T2 103 26 (25.8)  22 (21.4)  
T3 und T4 53 11 (20.8)  13 (24.5)  
        0.691   0.688 
N-Status 
negativ 89 23 (25.8)  13 (14.6)  
positiv 67 14 (20.9)  22 (32.8)  
        0.569   0.011 
Lymphangiose 
nein 125 31 (24.8)  23 (18.4)  
ja  31 6 (19.4)  12 (38.7)  
        0.640   0.028 
Hämangiose 
nein 145 36 (24.8)  29 (20.0)  
ja  11 1 (9.1)  6 (54.5)  
        0.461   0.017 
Therapie 
Operation  109 24 (22.0) 
 18 (16.5)  
Operation und RT oder 
RCHT 
47 13 (27.7)  17 (36.2)  
        0.539   0.011 
Postoperativer 
Resektionsrand 
<5mm  39 10 (25.6) 
 17 (43.6)  
≥5mm  117 27 (23.1) 
 18 (15.4)  
        0.828   0.001 
Schnellschnittrand 
Negativ  111 18 (16.2) 
 21 (18.9)  
Positiv  45 19 (42.2) 
 14 (31.3)  
        0.001   0.137 
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Tabelle 5: Uni- und multivariate Analyse der Faktoren im Zusammenhang mit Lokalrezidiven 
 
Variable Code 
Univariate 
(log rank) 
Multivariate 
p-Wert HR (95% CI) 
Def-. RR <5mm vs ≥5mm 0.584 0,995 0,99 (0.47-2.14) 
Schnellschnittrand negativ vs positiv <0.001 <0.001 3,34 (1.69-6.56) 
T-Status 1-2 vs 3-4 0.894 0,699 1,16 (0.55-2.46) 
Grading Niedrig, mäßig vs hoch 0.948 0,893 0,93 (0.35-2.52) 
Lymphangiose nein vs ja 0.651 0.772 0.87 (0.35-2.19) 
Radiatio nein vs ja 0.546 0,665 1,17 (0.58-2.33) 
HR hazard ratio, CI confidence interval, RR 
Resektionsrand    
 
 
 
 
Tabelle 6: Uni- und multivariate Analyse der Faktoren, welche das krankheitsspezifische 
Gesamtüberleben beeinflussen 
 
    Univariate Multivariate   
Variable  Code (log-rank) p-Wert HR (95% CI) 
def. RR <5mm vs ≥5mm 0.002 0.21 0.63 (0.30-1.30) 
Schnellschnittrand negativ vs positiv 0.150 0.749 1.12 (0.55-2.30) 
Grading niedrig, mäßig vs hoch 0.020 0.737 1.15 (0.50-2.63) 
T-Status 1-2 vs 3-4 0.020 0.147 1.68 (0.83-3.40) 
N-Status neg vs pos <0.001 0.005 2.91 (1.37-6.19) 
Lymphangiose neg vs pos 0.001 0.21 1.61 (0.76-3.41) 
Hämangiose neg vs pos 0.070 0.738 1.21 (0.40-3.64) 
Lokalrezidiv nein vs ja 0.026 0.017 2.42 (1.17-4.98) 
HR hazard ratio, CI confidence interval, RR 
Resektionsrand    
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Diskussion 
Mehrere frühere Studien haben die Bedeutung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes am 
Tumorresektat für das rezidivfreie Überleben und die Prognose von Patienten mit 
Plattenepithelkarzinomen des Kopfes und Halses bestätigt [10, 11, 13, 19, 20]. Trotzdem besteht 
keine allgemeine Übereinkunft über das notwendige Ausmaß des Sicherheitsabstandes. Aufgrund 
verschiedener Studien gilt derzeit ein Sicherheitsabstand von mindestens 5mm am formalin-
fixierten Gewebe innerhalb der Mundhöhle als Standard [12, 13, 16, 21]. 
Allerdings gibt es auch Studien, die davon abweichende Sicherheitsabstände empfehlen [14, 20, 
22]. Nason et al. untersuchten den Resektionsstatus bei 277 Patienten mit der Diagnose eines 
Plattenepithelkarzinoms mit dem Ergebnis, dass sich die Rezidivrate bei Patienten mit einem 
Sicherheitsabstand von 3 bis 4mm nicht von den Patienten unterschieden, bei denen ein 
Sicherheitsabstand von 5mm und mehr gewählt wurde [14]. Die Autoren schlossen daraus, dass 
ein 3mm Sicherheitsabstand des Resektionsrandes als Ziel einer Resektion definiert werden sollte. 
Liao et al. untersuchten 827 Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom, wobei bei einem 
operativen Sicherheitsabstand von ≤7mm die lokale Tumorkontrolle signifikant ungünstiger war 
[20]. Die meisten der oben genannten Studien evaluierten die Resektionsränder am Paraffingewebe 
einschließlich der Nachresektionen, welche aufgrund positiver Ränder in der 
Schnellschnittuntersuchung durchgeführt wurden. In der vorliegenden Untersuchung wurde ein 
Sicherheitsabstand von 5mm als sicherer abschließender Resektionsrand bezeichnet.  
Patienten mit solch sicheren Rändern zeigten lokale Tumorrezidive in 23,1% der Fälle im 
Vergleich zu einer höheren Rezidivrate von 25,6% für Tumoren welche mit knapperen Rändern 
reseziert wurden. Die 5-Jahres-Lokalkontrollrate zeigte bei sicheren Resektionsrändern bessere 
Ergebnisse (72,6%) im Vergleich zu knappen Rändern (51,6%). Im Gegensatz hierzu konnten 
Barry et al. keine Korrelation zwischen der Größe des Sicherheitsabstandes und der 
Lokalkontrollrate bei T1/T2 Plattenepithelkarzinomen zeigen [23]. 
Eines der Hauptergebnisse der vorliegenden Studie ist die Erkenntnis, dass knappe 
Resektionsränder mit hochgradiger Differenzierung, Lymphknotenmetastasen und Lymphangiosis 
carcinomatosa in Verbindung gebracht wurden. Entsprechend dieser Erkenntnis gingen knappe 
Resektionsränder mit deutlich schlechteren krankheitsspezifischen Gesamtüberlebensraten einher 
(5-Jahres-DSS 51,7% vs. 78,0% für sichere Ränder). Dies könnte auf ein aggressiveres, 
unregelmäßigeres und metastatisches Wachstumsmuster der Tumore hinweisen, welches das 
Erreichen eines sicheren Resektionsrandes erschwert und somit mit einer schlechteren 
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Überlebensrate assoziiert ist. Die gleiche Beobachtung wurde von Sutton et al. gemacht. Sie fanden 
häufig knappe oder positive Resektionsränder in Verbindung mit Halslymphknotenbefall, 
perineuraler Ausbreitung, Gefäßinfiltrationen und ungünstigen invasiven Tumoroberflächen [9]. 
In diesem Zusammenhang berichteten Brandwein-Gensler et al., dass vor allem histologische 
Risikofaktoren, wie aggressive streuende Tumore mit invasivem Muster, perineuraler Invasion 
oder begrenzter lymphatischer Reaktion stärkere Prädiktoren für das lokalrezidivfreie Überleben 
und das Gesamtüberleben seien als der Resektionsstatus [24]. 
Nur wenige Studien existieren bisher, die die Auswirkung der Nachresektion bei initial positiven 
Schnellschnitten beim Mundhöhlenkarzinom evaluieren. Patel et al. untersuchten dieses Thema bei 
547 Patienten und fanden heraus, dass erste positive Schnellschnittränder (mikroskopische Tumor 
Cut-Through, n=52), die bis zu negativen Rändern nachreseziert wurden, mit einer schlechteren 
lokalen Tumorkontrolle und einem ungünstigeren krankheitsspezifischen Gesamtüberleben 
einhergingen als solche, die primär tumorfreie Resektionsränder aufwiesen [18]. Allerdings war 
der mikroskopische Tumoranschnitt kein wesentlicher Faktor für die regionale Krebskontrolle und 
bei Patienten ohne Lymphknotenbefall war das Gesamtüberleben von initial herausgeschnittenen 
Primärtumoren vergleichbar mit den Patienten, bei denen mehrere Schnitte zur Tumorfreiheit von 
Nöten waren. In dieser Studie waren zervikaler Lymphknotenbefall und extrakapsuläre 
Ausbreitungen die stärksten Prädiktoren für das krankheitsspezifische Gesamtüberleben. So 
konnten die Autoren den prädiktiven Wert von initial positiven Resektionsrändern in Bezug auf 
die lokale Tumorkontrolle demonstrieren, wohingegen das Gesamtüberleben eher in Abhängigkeit 
von zusätzlichen regionalen Faktoren stand [18]. 
In der vorliegenden Studie haben wir ähnliche Beobachtungen gemacht. Initial positive 
Resektionsränder in der ersten Schnellschnittuntersuchung waren der stärkste Prädiktor für das 
Auftreten eines Lokalrezidivs (HR 3,34), jedoch nicht für Regional- und Fernrezidive. Initial 
positive Resektionsränder gingen mit einem schlechteren krankheitsspezifischen Gesamtüberleben 
einher, jedoch ohne statistische Signifikanz. Varvares et al berichteten ebenfalls von einem 
erhöhtem (HR=20) Auftretens von Lokalrezidiven bei initial positiven Resektionsrändern, welche 
bis zur Tumorfreiheit nachreseziert wurden, im Vergleich zu initial ausreichenden Resektionen mit 
einem Sicherheitsabstand von 5mm. 
Dennoch ergab eine zusätzliche Resektion ein verbessertes Ergebnis im Vergleich zu Patienten mit 
postoperativen positiven Resektionsrändern [16]. Die hohe Rate von Lokalrezidiven nach 
Tumorchirurgie mit positiven Resektionsrändern im Schnellschnitt legt eine Hinterfragung dieser 
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Methode nahe. DiNardo et al. beobachteten in ihrer Studie über Kopf-Hals-Tumorpatienten eine 
hohe Trefferquote von 98,3% (Sensitivität 88,8%, Spezifität 98,9%) für positive 
Schnellschnittergebnisse im Vergleich zu einheitlichen tumorfreien Gewebeabschnitten. Jedoch 
wurden bei 40% (8 von 20) der Patienten postoperativ positive Resektionsränder und 100% (15 
von 15) knappe Resektionsränder (<5 mm) durch Schnellschnittuntersuchungen nicht festgestellt.  
Die Autoren schätzen, dass etwa nur 5% der Patienten von intraoperativen Schnellschnitten 
profitierten [25]. Diese Studie betont, dass Schnellschnitte nur das Vorhandensein von 
Tumorzellen an den Schnitträndern dokumentieren. Trotz mehrerer Sektionsabschnitte aus den 
Rändern gibt es keine Garantie für definitive allseitig negative Resektionsränder. Darüber hinaus 
ist die Schnellschnittuntersuchung nicht in der Lage, die Größe des Sicherheitsabstandes 
zuverlässig [25] zu bestimmen. 
Es bestehen einige kritische Punkte bei Verwendung der Schnellschnittanalyse. Zunächst besteht 
eine reelle Fehlerrate (bis zu 15%) bei der Probennahme (fehlende Zuordnung) bedingt durch den 
Chirurgen und den Pathologen [26, 27]. Außerdem kann es nicht immer vom Chirurgen 
gewährleistet werden, dass die Lokalisation der Nachresektion dem Areal der R1-Situaion 
entspricht. In einer prospektiven Studie von Kerawala und Ong, welche 14 Fälle eines Behandlers 
untersuchten, ergab sich eine Abweichung der Nachresektion von der R1-Lokalisation von bis zu 
9mm für Schleimhautränder und 12mm für tiefe Resektionsränder. Der Fehler war >1cm in 32% 
der Fälle [28]. Vor allem bei Karzinomen mit Muskelinfiltration im Zungen- und Wangenbereich 
ist eine Nachresektion häufig notwendig. In drei Studien über Zungenkarzinome fanden sich in nur 
27-50% der revidierten Resektionsrändern Tumorzellen [29-31]. Dies könnte zum einen einer 
subtotalen initialen Resektion zugeschrieben werden, aber auch einer falsch lokalisierten 
Revisionsexzision oder schwierigen histopathologischen Untersuchungsbedingungen bei der 
Interpretation des Schnellschnitts. Pathak et al. verglichen postoperative Randauswertungen mit 
Verwendung von vorherigen intraoperativen Schnellschnittuntersuchungen im Vergleich zu 
solchen ohne Schnellschnittuntersuchungen bei 416 Patienten mit oralen 
Plattenepithelkarzinomen. Hierbei fand sich kein verbessertes Ergebnis des Krankheitsverlaufs 
(lokaler Misserfolg oder Überlebensrate) bei der Beurteilung der Schleimhautränder im 
Schnellschnitt [17]. Diese Studie ergab auch nur eine schwache Gesamttrefferquote von 70% 
bezogen auf tumorfreie Resektionsränder in der Schnellschnittuntersuchung. Allerdings 
verwendeten die Autoren die Analyse von Schnellschnitten insbesondere für fortgeschrittene 
Tumorgrößen (T3/T4), wohingegen einzelne Beurteilungen von permanenten Schnitten 
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hauptsächlich für kleinere (T1/T2) Tumore angewendet wurden. Außerdem verwendeten die 
Autoren beim Schnellschnitt zusätzliche Schnitte aus dem Tumorbett, obwohl es derzeit bewiesen 
scheint, dass Randschnitte vom Tumorexzidat zu signifikant höherem lokalrezidivfreien Überleben 
führt [32, 33]. Die Entnahme von Randschnitten aus dem Tumorbett scheint zudem mit einer 
schlechteren lokalen Tumorkontrolle verbunden zu sein, welche vielleicht durch eine knappere 
initiale Resektion bedingt ist [34]. Trotz dieser Kritik an Schnellschnittuntersuchungen gibt es auch 
Studien, welche den Nutzen dieser Methode verdeutlichen [16,35]. Byers et al. untersuchten 
beispielsweise 216 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopfes und Halses [35]. In dieser 
Gruppe fanden sich bei 23% der Fälle positive Resektionsränder in der Schnellschnittuntersuchung. 
Diese Patienten unterzogen sich einer unmittelbaren Nachresektion, welche je nach Lage des 
Tumors zu einer Lokalrezidivrate von 13-23% und einer 2-Jahres-Überlebensrate von 46-48% 
führte, wohingegen Patienten bei definitiven positiven Resektionsrändern eine Rezidivrate von 
80% und eine 2-Jahres-Überlebensrate von 0-10% aufwiesen [35]. Die Relevanz einer 
postoperativen Radio- bzw. Radio-Chemotherapie bei positiven Resektionsrändern konnte mithilfe 
unserer Ergebnisse nicht aufgeklärt werden und geht über den Rahmen unserer Untersuchung 
hinaus. Andere Berichte erbrachten widersprüchliche Ergebnisse für den Einsatz einer adjuvanten 
Radio- bzw. Radiochemotherapie [13, 16, 17, 23]. 
Abschließend zeigt diese Studie zu Karzinomen im Bereich des Kopfes und Halses, dass positive 
Resektionsränder in der Schnellschnittuntersuchung das Risiko für das Auftreten eines 
Lokalrezidivs signifikant erhöhen, unabhängig davon, ob durch weitere Nachresektionen ein 
tumorfreier Resektionsrand erzielt wird. Trotzdem haben Patienten mit initial positiven 
Resektionsrändern nicht zwangsläufig ein ungünstigeres krankheitsspezifisches Gesamtüberleben. 
Ein schlechteres Gesamtüberleben ist hauptsächlich abhängig von aggressiven 
Tumorcharakteristika wie Lymphangiose, Hämangiose und entdifferenziertem Tumorwachstum 
mit einer unregelmäßigen Tumorinvasionsfront, was zu einer früheren regionalen und fernen 
Tumorausbreitung führt. Knappe Resektionsränder in endgültigen Paraffinschnittuntersuchungen 
stehen in Zusammenhang mit diesen aggressiven Tumorcharakteristika und sind damit einer der 
wichtigsten Prädiktoren für ein schlechteres Gesamtüberleben. 
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Zusammenfassung 
Die vorliegende Studie zeigte, dass positive Resektionsränder in der Schnellschnittanalyse bei 
Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen trotz intraoperativer Nachresektionen bis zum Erreichen 
eines R0-Status mit einem signifikant erhöhten Risiko für die Entstehung eines Lokalrezidivs 
einhergehen. Des Weiteren fiel eine Assoziation zwischen knappen Resektionsrändern (<5mm) in 
der definitiven Histologie und aggressiven Tumorcharakteristika wie Hämangiose, Lymphangiose 
und regionalem Lymphknotenbefall auf. 
Knappe Resektionsränder, fortgeschrittene Tumorausdehnungen, Lymphknotenbefall, 
Lymphangiose und das Grading sind Prädiktoren für ein schlechteres Gesamtüberleben der 
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich. 
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